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A gyulladasos bélbetegség (inflammatory bowel disease, IBD) incidencidja folyamatosan nd, etiologidja egyeldre is-
meretlen. Kezelésében gyakran alkalmazunk immunszuppressziv, illetve immunmoduldns szereket. Egyes esetekben
azonban szolidszerv-transzplanticiét kovetSen, folyamatos immunszuppressziv kezelés mellett is megfigyelhets
de novo IBD kialakuldsa. Célunk az volt, hogy Klinikink beteganyagibdl osszesitsiik azon eseteket, amelyekben szolid
szerv (mdj, vese, tid§) transzplanticiéjat kovetSen de novo IBD alakult ki. A transzplanticiét megel6zen szkleroti-
z4l6 cholangitis miatt gondozott betegeket kizdrtuk. A Klinikinkon gondozott, szolid szerv transzplanticiéjan (179
mdj, 197 vese, 29 tiid§) atesett betegek koziil 4 (2 méj- és 2 vesetranszplantalt) gyermeknél alakult ki de zovo IBD.
A transzplanticidhoz vezet$ alapbetegségek biliaris atresia, polycystds vese és Denys—Drash-szindroma voltak.
A transzplanticiot kovet6 immunszuppressziv terdpia mind a 4 esetben tartalmazott szisztémasszteroid- és takro-
limuszkezelést, emellett 3 esetben mikofenolat-mofetil (MMEF)-terdpiat is. A kivizsgilast indikdl6 f6bb tiinetek a
haematochesia, hasmenés, faradékonysag és fogyas voltak. A csalddi anamnézis 1 esetben volt pozitiv. A de novo IBD
diagnézisinak felllitisit koveten mind a 4 betegnél az addigi immunszuppresszids terdpia modositasra kertilt.
Osszességében elmondhaté, hogy a szolidszerv-transzplanticiét kévets de novo IBD kialakuldsa ritka, etiologidja
tisztdzatlan. Az irodalom felveti az alkalmazott immunszuppressziv szerek (takrolimusz és MMF), illetve infekciék
etiologiai szerepét, de az is felmeril, hogy a de novo IBD olyan 6ndllé entitds, mely elkiilonil a klasszikus IBD kate-
g6riditdl. Klinikai szempontbdl fontos a tiinetek hatterében allo betegség tisztizasa, hiszen a prezenticids tiineteknek
megfeleld, a differencidldiagnosztika sordn felmerils egyéb betegségek terdpidja merében eltér. A megfelels terdpia
hozzajarulhat a transzplantalt betegek morbiditdsinak és mortalitasinak csokkentéséhez.
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De novo inflammatory bowel disease in children after solid organ transplantation

The incidence of inflammatory bowel disease (IBD) is increasing, however, the actiology is still unknown. The
therapy consists of immunosuppressants and immunomodulators. In some cases, despite the continuous immuno-
suppressant therapy, de novo IBD develops. Our aim was to evaluate patients diagnosed with de novo IBD after solid
organ (liver, kidney, or lung) transplantation. Patients treated with sclerosing cholangitis prior to liver transplantation
were excluded. 4 patients (two kidney and two liver transplants) were diagnosed with de zovo IBD. The underlying
diseases leading to transplantation were biliary atresia, polycystic kidney, and Denys—Drash syndrome. All patients
received systemic steroid and tacrolimus treatment, and 3 patients (2 kidney and 1 liver transplant) also received
mycophenolate mofetil (MMF). The main symptoms indicative of de novo IBD were haematochezia, diarrhoea, fa-
tigue, and weight loss. Family history for IBD was positive in 1 case. Following the diagnosis of IBD, immunosup-
pressive therapy was modified. Overall, the development of de novo IBD following solid organ transplantation is quite
rare, and its aetiology is unknown. According to the literature, immunosuppressants (tacrolimus and MMF) and in-
fections play a role in the pathomechanism, but it seems that de nzovo IBD is a separate entity from the classical IBD
categories. From a clinical point of view, it is important to elucidate the underlying disease of the symptoms, as the
treatment of other diseases that arise during differential diagnosis according to the presentation symptoms is very
different. Appropriate therapy can help reduce morbidity and mortality in transplant patients.
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Roviditések

5-ASA = 5-aminoszalicilsav; ANCA = antineutrofil citoplazma-
tikus antitest; ASCA = Saccharomyces cerevisine elleni antitest;
AZA = azatioprin; CyA = ciklosporin-A; DAMP = (damage-
associated molecular patterns) kdrosoddshoz tarsult molekula-
ris mintazat; DNS = dezoxiribonukleinsav; HUPIR = (Hungar-
fan Paediatric IBD Registry) Magyar Gyermekkori IBD
Regiszter; IBD = gyulladdsos bélbetegség; IBD-U = (inflam-
matory bowel disease unclassified) ,,nem besorolhaté” IBD;
IL = interleukin; INR = (international normalized ratio) nem-
zetkozi normalizilt rita; MMF = mikofenoldt-mofetil; MR =
madgneses rezonancia; PAMP = (pathogen-associated molecu-
lar patterns), patogénhez tarsult molekularis mintazat; PCR =
(polymerase chain reaction) polimeraz-lincreakcio; VCAM =
(vascular cell adhesion molecule) vascularis sejtadhéziés mole-
kula

A gyulladdsos bélbetegség (inflammatory bowel disease,
IBD) a gastrointestinalis rendszert érinté krénikus, gyul-
laddsos megbetegedés, melyhez 3 betegség sorolhaté:
Crohn-betegség (Crohn’s disease), colitis ulcerosa (ulce-
rative colitis) és a nem besorolt colitis (indeterminate
colitis). A betegség pontos etiologidja maig tisztazatlan,
de kialakuldsaban szerepet jatszanak genetikai és kornye-
zeti faktorok, immunoldgiai tényezdk és a bélmikrobiom
[1].

Az IBD kezelésében az immunszuppressziv terapia
fontos szerepet jatszik. El6fordulhat azonban, hogy szo-
lid szerv transzplantacidjat kovetSen, immunszuppresz-
sziv terapia mellett a mir korabban is meglévé IBD ki-
ujul, illetve korabban jelen nem 1évs IBD alakul ki,
hajlamosito tirsbetegség (példaul szklerotizaléd cholangi-
tis) nélkdal.

A de novo IBD etiolégidja az IBD-éhez hasonlédan tisz-
tazatlan, felmeril azonban tobbek kozt a poszttransz-
planticiés id6szakban elSforduld cytomegalovirus- [2 ]
és Clostridinm difficile tert6zés, a sebészi beavatkozds
kovetkeztében megvaltozott anatomia és a mikrobiom-
ban torténd valtozasok [ 3] oki szerepe, tovabba moleku-
laris szinten a DAMP-ok (damage-associated molecular
patterns) és a PAMP-ok (pathogen-associated molecular
patterns) szerepe [4], illetve kiilonb6z6 immunszupp-
resszansok hatdsai [5], kiemelve a mellékhatasként colitis
kialakuldsara hajlamosité mikofenoldt-mofetilt (MMF)
[6, 7]. Terapidjaban a leginkdbb aminoszalicilatok, azati-
oprin (AZA), szisztémas kortikoszteroidok, budezonid

hasznalatos, de esettanulmanyként leirtik az infliximab
hatdsossagit is [3].

Magyarorszagon a gyermekkori szervtranszplanticio
az elmult évtizedek egyik sikertorténete. Vesetranszplan-
tacio 1981, mijtranszplanticié 1988, tiiddStranszplanti-
ci6 1996 6ta érhetd el a magyar gyermekek szamadra [8].
A vesetranszplantlt gyermekek gondozdsiban mind a
négy egyetemi gyermekklinika részt vesz, a mdj- és tiid6-
transzplantilt betegek gondozasa azonban kizardlag a
Semmelweis Egyetem I. Gyermekgyogyaszati Klinikdjan
torténik.

A jelen Osszefoglalé célja az volt, hogy retrospektiven
osszesitse az 1981 és 2020 kozott, osszesen 405, szolid
szerv transzplanticidjan (179 maj, 197 vese, 29 tiid6)
atesett gyermek koziil azokat, akiknél a transzplantaciét
kovetSen de novo IBD-t diagnosztizaltunk. Tekintettel a
colitis ulcerosa és a szklerotizalé cholangitis gyakori tar-
sulasira, a jelen osszefoglalobdl a transzplanticié el6tt
IBD-vel diagnosztizalt, illetve a szklerotizal6 cholangitis
miatt transzplantilt gyermekeket kizartuk.

Esetbemutatasok

Elsd eset

A. L.2017-ben, 2 hénaposan biliaris atresia miatt Kasai-
mtéten esett at. Kivizsgalasa soran szerologiai és PCR-
vizsgalattal igazolt cytomegalovirusfertézés miatt gan-
ciklovirkezelésben részesiilt. 2018 jaliusaban, 14
hoénaposan split’ (parcialis) maj transzplanticidjan esett
at Hamburgban. A standard ellatds részeként sziszté-
misszteroid-, takrolimusz-, aszpirin- és urzodezoxikol-
sav-terdpia indult. 3,5 hénappal a transzplanticiét kove-
téen a kordbbi drén helyén tilyog alakult ki, mely a
fistulajirat sebészi megnyitdsa és parenteralis antibioti-
kum alkalmazasa mellett gyégyult. A transzplanticiot
kovetd 8. honapban az Epstein—Barr-virus emelkedett,
a vér mononukledris sejtjeiben a felsé hatirérték 9-szere-
sének megfelel6 DNS-képiaszamat tapasztaltuk, emiatt
a szisztémdsszteroid-terdpidt ledllitottuk, a takrolimusz
dozisat csokkentettiik. Ezt kovetSen a fenti érték a nor-
miltartomanyhoz kezdett kozeledni.

2019 jaliusaban, egy évvel a transzplanticiét kovetSen
a gyermeknél orrvérzés, véres székletek jelentkeztek, la-
boreredményeiben anaemia, thrombocytopenia, mérsé-
kelten megnyalt INR; ismételten emelkedett Epstein—
Barr-virus-kopiaszam latszédott. Hasi ultrahangvizsgala-
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tan bélfal-megvastagodds dbrizolddott, hasi MR-vizs-
gilaton tobb helyen diffazidgatlas latszodott, a
csontvel§-mintavétel azonban malignitist nem igazolt.
A panaszok hatterében a coeliakiat, az infektiv dgenst ki-
zartuk, de az etiol6gidt a panendoszkdpia, az explorativ
laparotomia és a vett bioptitumok szovettani elemzése
sem tudta megallapitani. A panaszok jelentkezését kove-
téen 2 hoénappal a kapszula-endoszkopia elGkészitése-
ként elvégzett (ismételt) felsG-alsé endoszkopian azon-
ban a nyalkahdrtya tipusos eltérései voltak lathatok, a
szovettani vizsgalat pedig Crohn-betegség fenndllasat
igazolta. 5-ASA (5-aminoszalicilsav)-terdpia mellett a
beteg panaszai szlintek.

Masodik eset

H. S. biliaris atresia miatt 2003-ban, 2,5 hénaposan
Kasai-mititéten esett t. 2015-ben, 12 évesen vascularisan
dekompenzilt majelégtelenség miatt ’split’ maj transz-
planticidjara keriilt sor. Immunszuppresszidként szte-
roid-, takrolimusz-, MME-terapidban részesiilt, az utob-
bit azonban er6teljes viszketés miatt fél évvel a
bevezetését kovetSen leallitottuk. Egy évvel a transz-
planticiot kovetSen rejectio alakult ki; kétszer is része-
stlt szteroid-lokésterapiaban, a MME-terdpiit visszave-
zettiik. Ekkor mar gyakori alhasi fajjdalomra, tenesmusra
panaszkodott, napi 3-4 alkalommal volt laza széklete, a
kolonoszképos vizsgilat azonban a panaszokat magyara-
76 eltérést nem igazolt.

A majgraft elégtelen miikodése és cholestasis miatt 3
évvel az els@ transzplanticiot kovetSen retranszplanticio
tortént. Egy honappal késébb akut rejectio miatt szte-
roid-lokésterapia indult, elégtelen valasz miatt azonban
2 ciklusban anti-timocitaglobulin-kezelésre szorult.

A retranszplantaciot kovetSen, 10 honappal késGbb,
2018. juliusban firadékonysig, hasmenés jelentkezett,
a széklet kalprotektinszintje emelkedett volt. A panen-
doszkoépia és a szovettani vizsgilat Crohn-betegség
fennalldsat igazolta, terdpidjit 5-ASA-terdpidval cgészi-
tettiik ki.

Harmadik eset

B. A. polycystds vese, juvenilis nephronophthisis szévéd-
ményeként kialakult végstadiumu veseelégtelenség miatt
2005-ben, 9 évesen kadaver donoros vesetranszplanti-
cién esett at. A mdtét kapesan hepatitis C-virus-fert-
zottsége igazolodott. Anamnézisébdl kiemelendd a szo-
matropinterdpiat igényl6 novekedési elmaradottsiga, a
csontdeformitist okozd, korrekcidos mdtéteket igényl$
rachitise és 4 éves koraban femurosteotomiija.

2013 aprilisiban, 17 évesen kezdSdtek véres székletei,
ennek hatterében elGszor fissura ani, fél évvel kés6bb az
ismétl6dé vérzés hatterében nodus haemorrhoidalis iga-
zoldédott. Két hénappal késGbb, 2013 decemberében te-
nesmus, napi 6—10 alkalommal jelentkezé lagy széklet és
fogyds miatt tovabbi vizsgalatok indultak. Ekkor székle-
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tében vér nem volt, laboreredményeiben thrombocyto-
sis, emelkedett CRP, hypoalbuminaemia és anaemia lat-
szodott, az enteralis infekci6é fenndllasit kizartuk. Hasi
ultrahangvizsgilaton a colon teriiletén bélfal-megvasta-
godas latszddott. A kolonoszkodpia és a szovettani vizsga-
lat a poszttranszplanticiés lymphoproliferativ betegséget
¢és a cytomegalovirusfertézést kizdrta, a panaszok, a ti-
netek és az elvégzett vizsgalatok alapjain Crohn-colitis
igazolodott. A panaszok szteroid- és 5-ASA-kezelés mel-
lett szlintek; a MMF-kezelést AZA-terdpidra valtottik,
tfeln6ttgondozasba torténd dtadasa is e mellett a terdpia
mellett tortént.

Negyedik eset

H. A.-t 2016 mérciusiban, 10,5 évesen Crohn-beteg
materbdl szarmazé vesével transzplantaltak, biopsziaval
igazolt Denys—Drash-szindroma (nephrosisszindroma és
nemi szervi eltérés) miatt. A transzplantaciot kovetGen
takrolimusz- és mikofenolatterapia indult. Anamnézisé-
bdl kiemelend 4 éves kordban tortént miitétje phimosis
és cryptorchismus miatt, melynek sordn a bal oldalon
sem a scrotumban, sem inguinalisan nem taldltak here-
szovetet. Testvére nem besorolhaté IBD (IBD-unclassi-
fied, IBD-U) miatt all gondozas alatt.

15 hoénappal a transzplantaciot kovetSen rotavirus-en-
teritise zajlott, ezt kovet&en tovabbra is rendszeresen je-
lentkezett hasi fijdalma és 1-1 higabb széklete. 2017
oktoberében napi 6-7 alkalommal jelentkez$ hig vizes
széklet, fogyds miatt jelentkezett. A mikofenolat dozisit
csokkentették, széklettenyésztése kérokozot nem iga-
zolt. Laboratériumi értékeiben thrombocytosis, emel-
kedett CRP, hypoalbuminaemia, alacsony vasszint és
ASCA-pozitivitas latszodott. Székletében a vér vizsgalata
pozitiv lett, emellett magas széklet-kalprotektinszint
igazolodott. Pinendoszképos és szovettani vizsgalata
IBD-re utalt, pontos tipusa nem volt meghatarozhato.
Kizarélagos enteralis taplalas indult, egyiittmiikodési ne-
hézség miatt azonban szisztémas szteroidra véaltottunk.
Ezzel parhuzamosan a mikofenolatkezelés leallt, AZA-
terdpia indult. Kés6bb terapiajat 5-ASA-terapiaval egé-
szitették ki, mely mellett panaszai megszlintek.

Az esettanulmanyokhoz kapcsol6déd osszesité adato-
kat és a vizsgalatok pontos eredményeit az 1. és a 2. tab-
lazatban Ssszesitettiik.

Megbeszélés

Esetbemutatdsainkban 4 (2 mdj- és 2 vesetranszplantici-
On atesett) beteget mutattunk be, akiknél szolidszerv-
transzplanticiét kovetSen jelentkezd véres széklet, illet-
ve hasmenés hatterében de novo IBD igazoldédott. A
vizsgilt populiciéban a de novo IBD incidencidja — mas
kiilfoldi tanulméanyokhoz hasonléan [7] — igen magas-
nak, 1%-nak bizonyult. Osszehasonlitisképpen: a
HUPIR (Hungarian Paediatric IBD Registry) adatai
alapjan a gyermekkori IBD hazai el6forduldsa 7,48 /10°,
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1. tablazat | Az esetekhez kapesol6dé adatok részletezése
1. eset 2. eset 3. eset 4. eset
Alapbetegség Biliaris atresia Biliaris atresia Polycystds vese WTI1-mutaci6, Denys—
Drash-szindréma
Tarsbetegség Nincs Nincs Rachitis, pes planoval-  Nincs
gus, novekedési
elmaradottsdg, krénikus
HCV-fertézés
Transzplanticié *Split’ méj transzplanticiéja  *Split’ m4j transzplanticiéja  Kaddvervese transzplan- Elédonoros vesetransz-

tacidja

planticié (Crohn-beteg
mater)

Eletkor a transzplanticiokor

14 hoénap

12, majd 14 év

8,5 év

10 év

A transzplanticiét kovets
immunszuppressziv terapia

Szteroid, takrolimusz

Szteroid, takrolimusz,
MMF

Szteroid, takrolimusz,
MMF

Mikofenolat, takrolimusz

A transzplantaci6 ¢és az
IBD-re utalé tiinetek
jelentkezése kozott eltelt id6

12 hénap

3 év (az elsd transzplantici-
6hoz képest)

8.8 év

14 hénap

Tiinetek

Hematochesia, vashidanyos
anaemia

Hasmenés, faradékonysag,
végbéltaji tijdalom,
csipbizileti fajdalom,
perianalis fissura, tenesmus

. .
Hasmenés, fogyis,
tenesmus

. .
Hasmenés, fogyds

Terdpia a tiinetek jelentkezé-  Takrolimusz, UDCA, ASA,  Takrolimusz, MMEF, Takrolimusz, MME, Takrolimusz, mikofeno-
sekor K-, D-vitamin, Fe szteroid, ASA, UDCA, szteroid, famotidin, lat, famotidin, ASA,
pantoprazol allopurinol, darbepoe-  metoprolol, allopurinol,
tin-alfa, B-vitamin- Mg, Fe
komplex, NaHCOj,, Fe
A tlinetek és a diagnozis 2 hénap 8 honap 1,5 hénap 7 hoénap
kozott eltelt id6
Eletkor az IBD diagnoézisakor 2 év 15,5 év 17,5 év 12 év
IBD miatt megkezdett 5-ASA 5-ASA Szteroid, 5-ASA, AZA  Kizéré6lagos enteralis
gyogyszeres terapia (a MMF ledllt) tapldlds, szteroid, AZA,

5-ASA (a mikofenolit
leallt)

5-ASA = 5-aminoszalicilsav; ASA = aminoszalicilsav; AZA = azatioprin; Fe = vas; HCV = hepatitis C-virus; IBD = gyulladdsos bélbetegség; Mg =
magnézium; MMF = mikofenolit-mofetil; UDCA = urzodezoxikélsav; WT = Wilms-tumor

melyen beliil 4,72/10° a Crohn-betegség és 2,32 /10° a
colitis ulcerosa [9].

Osszegezve az eseteket elmondhatjuk, hogy a kivizs-
galast indikdl6 f&bb tinetek a haematochesia, a hasme-
nés, a firadékonysig, ¢és a fogyds voltak, melyek a transz-
plantaciot kovets 1-8,8 év sordn jelentek meg. 1 beteg-
nél 3 percentilis alatti stly- és hosszpercentilis volt jel-
lemz6 a diagnoéziskor, de ez a beteg mar korabban, az
IBD tiineteinek jelentkezését megel6z6en novekedési
elmaradottsag miatt novekedésihormon-terapiat kapott.
Thrombocytosist, CRP-emelkedést és hypoalbuminae-
miat a vesetranszplantalt betegeknél tapasztaltunk. A
hasi ultrahangvizsgilaton 2 esetben latszédott bélfal-
megvastagodds. 1 betegnél ASCA-pozitivitas volt jelen,
bir nem mindegyik betegnél tortént ASCA és ANCA
irdnyaban is vizsgalat. A betegség lokalizacidjat tekintve
leginkabb a vastagbél volt érintett, ezt kdvette a termina-
lis ileum. A sz6vettani vizsgalat 2 betegnél irt le granulo-
miét. Az IBD kialakulasa el6tt a poszttranszplanticios
idGszakban takrolimuszkezelésben mindegyik, MMF-
kezelésben 3 beteg részesiilt. Az IBD diagndzisat kove-

téen a tovibbiakban mindegyik betegnél fenntarté keze-
lésként meszalazint alkalmaztak. A koridbban vese-
transzplanticion atesett gyermekeknél a MME-kezelést
AZA-terdpiara allitottik at.

A de novo IBD etiolégidja egyelére még tisztdzatlan.
Feltételezik az immunszuppresszié mint infekciora hajla-
mosito tényezd szerepét. Bakteridlis infekcid esetén a te-
ripiaként adott antibiotikumok dysbiosishoz vezetnek,
majd csokkentik a bélben a barrier funkciét. A viralis
infekciok kozil kiemelkedé a cytomegalovirus szerepe
— el6forduldsa az ép immunitdst egyének kozott is kima-
gasld, szervatiiltetések kapesin pedig az egyik legfonto-
sabb infekcids szovédmények kozé tartozik a cytomega-
lovirusreaktivaci6  [10]. Cytomegalovirusfert6zéskor
megnd a bélpermeabilitas, indukalodik a 1-es tipust vas-
cularis sejtadhéziés molekula (vascular cell adhesion
molecule-1, VCAMI), amely facilitilja a fehérvérsejtek
kitapadasat az endotheliumra, végsé soron pedig a colon
mikrocirkuliciéja romldsnak indul [2]. A cytomegalovi-
russal fert6zott endothelialis sejtek képesek stimulalni a
T-sejtek IL2-termelését, elinditva a gyulladasos folyama-
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2. tablazat

| A kivizsgildsok eredményei
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1. eset 2. eset 3. eset 4. eset
Novekedési elmaradottsig
Suly (kg ¢s percentilis) 13 5 (75—90) 64,5 (3—10) 32 (10) 32,5(<3)
Magassig 92 (90—97) 159 (3—10) 159 (<3) 147 (25—50)
(cm és percentilis)
Radiolébgia
Hasi ultrahang- 5 mm-es bélfalvastagsig Koéros eltérést nem irt le A colon teriiletén IBD-re utal6 eltérést nem
vizsgilat els@sorban a sigma 12 mm-es falvastagsag, irt le
teriiletén nyirokcsomé-duzzanat
Hasi MR-vizsgalat Diffaziégatlds a mesen- Nem tortént Nem tortént Nem tortént
terialis nyirokcsomékban,
a duodenum faldban, egy
ileocaecalis bélkacsban,
a medenceovet alkotd
csontokban, a femurfejek-
ben, tobb csigolyatestben
és csigaivben
Labor
CRP (mg/1) 9,5 0,7 135,9 50,4
Fe (umol/1) - 15 - P}
Albumin (g/1) 36 45 26 31
Thr (G/1) 118 118 486 544
Hbg (g/1) 87 133 75 112
wvt (T/1) 4,1 49 2,7 44
Htk % 28,0 38 23 33
Kalprotektin 424 >1800
Immunszerologia Coecliakia: negativ Citoplazma elleni AT, Nem tortént ASCA-IgG-pozitivitas
(a tobbit nem nézték) ds-DNS elleni AT,
madjspecifikus proteinek
elleni AT-pozitivitas.
Az endoszkoépia képe A rectumban aphtik, a A gyomorban eroziv Cs6szert vastagbél, Difttaz gastritis és duodeni-

nyalkahartya hyperaemids,
szakaszosan 6démas,
vérzékeny

gyulladas, a Bauhin-billen-
tytin egy aphtosus fekély,
helyenként erythemas
bélszakaszok

a tertiletén aphtas
fekélyek, pseudopolyposis

tis, a colonban aphtas
fekélyek, torzult haustratio
és pseudopolyp, a jobb
colonfélben és a coecumban
mély ulcusok; a terminalis
ileumban fekélyes gyulladds

Szovettani vizsgalat

A colon descendens és
transversum teriiletén
granulomaképzddés,

a terminalis ileumban
idilt gyulladds; duodenitis

A colon teljes teriiletén
cryptaabscessusok, a colon
descendensben granuloma

A szoveti kép a leginkabb
Crohn-betegségnek
feleltethet meg, bér a
teljes szoveti spektrum
nem lithaté

A coecumban és a colon
descendensben kifekélyese-
dett, gyulladt granulaciés
szovet

A gyulladis lokalizaciéja  Pancolitis Pancolitis Colitis Terminalis ileum ¢és fels§
gastrointestinalis traktus
IBD a csalddban Nem volt Nem volt Nem volt Mater: Crohn-beteg;

testvér: IBD-U

AT = antitest; ASCA = Saccharomyces cerevisine elleni antitest; CRP = C-reaktiv protein; ds-DNS = kettds szdla dezoxiribonukleinsav; IBD = gyul-
laddsos bélbetegség; IBD-U = ,,nem besorolhat6” IBD; Hbg = hemoglobin; Htk = hematokrit; IgG = immunglobulin-G; MR = médgneses rezo-

nancia; thr = thrombocyta; vvt = vorosvértest

tokat [11]. A fenti 4 betegnél cytomegalovirustfert6zés
mindossze 1 esetben fordult elé, a transzplanticiét meg-
el6z6 id6szakban.

A de novo IBD etiolégidjat tekintve az alkalmazott im-
munszuppressziv terapia szerepe is komoly kérdéseket
vet fel. Ismert a MMF vastagbélgyulladas-szerd képet
kialakité mellékhatdsa [6, 7], egyes tanulminyokban

azonban a takrolimuszt is mint IBD-re hajlamosité szert

jelolik meg. A kalcineurininhibitorok k6zé tartozé szer
az IL2-produkciot gatolja. Az IL2 hianya T-sejt-diszre-
gulaciot okozhat, ez pedig a szuppressziv immunvalasz
hidnydhoz, csokkent mértékéhez vezet, végsd soron pe-
dig szerepet jatszik a vastagbélgyulladds kialakulasiban
[2]. Ezt tdmasztja ald az a kutatds, melyben IL.2-defici-
ens egerekben colitis kialakuldsat figyelték meg [12].
Annak ellenére, hogy a takrolimusz és a ciklosporin-A
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(CyA) is gitolja az IL.2-képz&dést, szerepiiket a de novo
IBD kialakuldsaban eltéré mértéklinek véleményezi az
irodalom. Vesetranszplantalt betegek esetében a takroli-
musszal kezelt csoportban alacsonyabb IL2-expresszald
T-sejt-szamot talaltak a CyA-val kezelt csoporthoz ké-
pest [13]. Takrolimusszal kezelt patkinyokban alacso-
nyabb IL10-szintet irtak le a CyA-val kezelt csoporthoz
képest [14], tovabba egy 74 éves, szivtranszplanticid
miatt takrolimusszal kezelt n§ esetében a kezelés mellett
észlelt multiplex fekélyek miatt tortént terdpiaviltds
CyA-ra az ulceratiék megszlinését okozta [15]. A fentiek
ellenére egy tanulmanyban arrél szimolnak be, hogy a
konzervativ terdpidra rezisztens IBD-ben szenvedd bete-
gek 6todében a takrolimusz remissziot indukalt; fontos
azonban megjegyezni, hogy ez a tanulminy igen kis
esetszamu volt [16]. Habdr az eddigiek alapjan a CyA
biztonsdgosabbnak tlinik a de nove IBD kialakuldsa
szempontjiabol, VCAMI1- és CyA-terdpia mellett is meg-
figyeltek 10 évvel a transzplanticiot kovetSen kialakuld
de novo IBD-t [17].

A de novo IBD diagnézisit megneheziti a gyakran ati-
pusos klinikai megjelenés. Transzplantalt betegekben a
hasi panaszok és a vastagbélgyulladas hitterében el6for-
dul, hogy nem tudnak ismert okot azonositani, igy a di-
agnozis idiopathias colitis marad. Feltételezhetd azon-
ban, hogy a transzplanticiot kovetd immunszuppresszans
szerek hatdsara a gyakoribb opportunista infekciék indit-
jik el az IBD kialakuldsat, azonban a diagnoézishoz sziik-
séges szoveti szintl elviltozasok az immunszuppresszid
miatt maszkirozédnak, ezzel meghitsitva a megbizhaté
diagnézist, de fenntartva a tiineteket [18]. Eszben kell
tartani, hogy a hasi panaszok hatterében pszichoszoma-
tikus tiinetek is allhatnak [19]. Egy nagyszdma, gyer-
mekkori esetekkel foglalkozé tanulmdny azt is felveti,
hogy a jelenleg de novo IBD-ként kezelt betegség valoja-
ban egy, az IBD-hez nagyon hasonlé, de igazibdl 6nalld
entitds [7].

Erdekes, hogy sem az altalunk gondozott tiidé-
transzplantdlt betegekben nem alakult ki de novo IBD,
sem az irodalomban nem taldlni erre példit. Az im-
munszuppressziv terdpidkkal, hatismechanizmusukkal,
az altaluk jelentett rizikéfaktorokkal kapcesolatban min-
denképpen tovabbi vizsgalatok sziikségesek, hogy a be-
tegek a lehetd legbiztonsiagosabb terdpidt kapjak a rejec-
tio megel6zését és az immunszuppresszié altal okozott
kockazatokat tekintve.

Kovetkeztetés

A jelen esettanulmdny soran retrospektiv médon Osszesi-
tettiik transzplantalt betegeink koziil a szovettani vizsga-
lattal megerdsitett de novo IBD-vel diagnosztizalt esete-
ket. Elmondhat6, hogy amellett, hogy mindegyik beteg
részesiilt legalabb egy olyan immunszuppresszios terapi-
dban, amely az irodalom alapjan de novo IBD kialakuldsa-
ra hajlamosit, egyéb rizikéfaktorok is jelen voltak, mint
példdul kordbbi cytomegalovirusfert§zés, a gastrointesti-

ESETISMERTETES

nalis traktust érint§ mdtétek, antibiotikumterdpiak, IBD
a csaladi anamnézisben. Sziikség lenne azonban nagyobb
esetszamu, prospektiv vizsgilatokra, hogy a de novo IBD
lefolyasarél és etioldgidjardl tobbet tudjunk meg. Addig
is fontos megjegyezni, hogy tekintettel arra, hogy a pre-
zentacios tineteknek megfeleld, a differencidldiagnoszti-
ka sordn felmeriils egyéb betegségek (bakterialis, virdlis
infekcid, protozoonfertézés, gydgyszerasszocidlt hasme-
nés, graft versus host betegség, poszttranszplanticids
lymphoproliferativ betegség, ischaemids colitis, coeliakia,
microvascularis ischaemias colitis, vastagbélrak) terapiaja
merdSben eltér, a de novo IBD diagndzisa és a megfeleld
terapia hozzdjarulhat a transzplantalt betegek morbidita-
sanak és mortalitidsanak csokkentéséhez [3].

Anyagi tamogatis: A cikk megirdsa anyagi timogatisban
nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztis: B. K. K.: A nemzetkozi iroda-
lom dttekintése, a tanulmany irasa, szerkesztése. K. K.,
R. Gy, S. P. és Sz. A.: A vesetranszplantalt betegek étte-
kintése, a betegekkel kapcsolatos adatok Osszesitése.
D. A.: A tanulmany irdsinak szervezgje, vezetGje. A koz-
lemény végleges valtozatit valamennyi szerzé clolvasta
és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

A szerz8k koszonettel tartoznak a Semmelweis Egyetem I. Gyermek-
gyogyaszati Klinikdjan minden dolgozoénak, aki részt vesz a gyulladasos
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bélbetegségben szenvedd és szervtranszplantalt gyermekek elldtdsiban.
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18/2000. (1I. 25.) Korm. rendeletben elirt egyeb feltételek megléte,
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végzettséget igazold okmanyok masolata,

OONY!I karty masolata,

érvényes MOK tagsagi kartya megléte,
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— személyesen vagy postai Uton Gydngyos Varosi Onkormanyzat, Hiesz Gyorgy polgarmester részére (3200 Gyongyos, F6 tér 13.) tortend
atadasaval/megkldésével,

— a kizérdlag elektronikus uton torténd jelentkezés érvénytelennek mindstil.

A feladat ellatasanak idépontja:
a feladat legkorabban a Képviseld-testiilet dontését koveté megegyezés szerint, de legkésébb 4 honap elteltével lathato el.
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